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1 gastric cancer and MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue)-
Lymphomas. There are several invasive and non-invasive methods Christoph Vauth
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availablefor the diagnosisof H. pylori. The
13C-ureabreathtest is a non-
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1
invasive method recommended for monitoring H. pylori eradication
Wolfgang Greiner
4 therapy. However, this test is not yet used for primary assessment of




test in the primary assessment of H. pylori compared to other invasive
and non-invasive methods?







A systematic literature search including a hand search was performed










breath test to other H. pylori-tests were included. For the medical part,
biopsy-based tests were used as the gold standard.
Results
30 medical studies are included. Compared to the immunoglobulin G
(IgG) test, the sensitivity of the
13C-urea breath test is higher in twelve









13C-urea breath test is higher in nine studies, lower in three
studies and one study reports no difference. The specificity is higher in
ninestudies,lowerintwostudiesandtwostudiesreportnodifferences.
Compared to the urease test, the sensitivity of the
13C-urea breath test
is higher in four studies, lower in three studies and four studies report
no differences. The specificity is higher in five studies, lower in five
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HTA-Kurzfassung OPEN ACCESSstudies and one study reports no difference. Compared to histology,
thesensitivityofthe
13C-ureabreathtestishigherinonestudyandlower




breath test and the polymerase chain reaction (PCR) test, respectively,
and reports no difference in sensitivity and specificity with the
14C-urea
breath test, and lower sensitivity and higher specificity compared to
PCR. The statistical significance of these differences is described for
six of the 30 studies.
NinehealtheconomicevaluationsareincludedintheHealthTechnology
Assessment (HTA) report. Among these studies, the test-and-treat
strategy using the
13C-urea breath test is compared to test-and-treat
using serology in six analyses and to test and treat using the stool anti-
gen test in three analyses. Thereby, test-and-treat using the breath test
is shown to be cost-effective over the serology based strategy in three
models and is dominated by a test-and-treat strategy using the stool
antigen test in one model. A cost-effectiveness comparison between
the urea breath test approach and the empirical antisecretory therapy
is carried out in four studies. Of these, two studies report that the
strategy using the urea breath test is cost-effective over the empirical
antisecretory therapy. In two studies, test-and-treat using the
13C-urea
breath test is compared to the empirical eradicationtherapy and in five
studies to endoscopy-based strategies. The breath test approach
dominates endoscopy in two studies and is dominated by this strategy
in one study.
Discussion
All included medical and economic studies are limited to a greater or
lesserextent. Additionally, the resultsof the studiesare heterogeneous
regarding medical and economic outcomes respectively. Thus, the ma-
jority of the medical studies do not report the statistical significance of
the differences in sensitivity and specificity. In direct comparisons the
13C- urea breath test shows higher sensitivity and specificity than the
IgG and stool antigen tests. In comparison to the urease test, results
for sensitivity are inconsistent, and the specificity is slightly higher for
the
13C-urea breath test. There are not enough results for comparisons
between the
13C-urea breath test and the
14C-urea breath test, histology
and PCR to describe tendencies.
The included economic studies suggest that the test-and-treat strategy
using the
13C-urea breath test is cost-effective compared to test-and-
treat using serology as well as empirical antisecretory therapies. Due
to a lack of valid studies, it is not possible to assess the breath test
approach in comparison to test-and-treat using the stool antigen test
and the empirical eradication therapy respectively, regarding the cost-
effectiveness.Theresultsofeconomicanalysescomparingtest-and-treat
using the breath test to endoscopy strategies are too heterogeneous
todrawanyconclusions.Overall,noneoftheincludedeconomicmodels




evidence to recommend test and-treat using
13C-urea breath testing for
the detection of H. pylori infection as the standard procedure for the
management of uninvestigated dyspepsia in the German health care
system. In addition, it must be considered that the DVGS guidelines of
theDeutscheGesellschaftfürVerdauungs-undStoffwechselkrankheiten
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patients with dyspeptic complaints.
Zusammenfassung
Hintergrund




Tissue)-Lymphomen. Zur Diagnostik von H. pylori stehen verschiedene
invasive und nichtinvasive Verfahren zur Verfügung. Der
13C-Harnstoff-
Atemtest wird zur Kontrolle einer Eradikationstherapie empfohlen,
kommt in der Primärdiagnostik von H. pylori derzeit jedoch nicht stan-
dardmäßig in Deutschland zum Einsatz.
Fragestellung
WelchenmedizinischenundgesundheitsökonomischenNutzenhatdie
Untersuchung auf H. pylori-Besiedlung mittels
13C-Harnstoff-Atemtest
in der Primärdiagnostik im Vergleich zu invasiven und nichtinvasiven
diagnostischen Verfahren?
Methodik
Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche in Verbindung
mit einer Handsuche werden Studien zur Testgüte und Kosten-Effekti-
vitätdes
13C-Harnstoff-AtemtestsimVergleichzuanderendiagnostischen
Verfahren zum primären Nachweis von H. pylori identifiziert. Es werden
nurmedizinischeStudieneingeschlossen,dieden
13C-Harnstoff-Atemtest
direkt mit anderen H. pylori-Testverfahren vergleichen. Goldstandard
ist eines oder eine Kombination der biopsiebasierten Testverfahren.
Für die gesundheitsökonomische Beurteilung werden nur vollständige
gesundheitsökonomische Evaluationsstudien einbezogen, bei denen
die Kosten-Effektivität des
13C Harnstoff-Atemtests direkt mit anderen
H. pylori-Testverfahren verglichen wird.
Ergebnisse
Eswerden30medizinischeStudienfürdenvorliegendenBerichteinge-
schlossen. Im Vergleich zum Immunglobulin G (IgG)-Test ist die Sensiti-
vität des
13C-Harnstoff-Atemtests zwölfmal höher, sechsmal niedriger
und einmal gleich, und die Spezifität 13-mal höher, dreimal niedriger
und zweimal gleich. Im Vergleich zum Stuhl-Antigen-Test ist die Sensiti-
vitätdes
13C-Harnstoff-Atemtestsneunmalhöher,dreimalniedrigerund




gleich und die Spezifität fünfmal höher, fünfmal niedriger und einmal
gleich. Im Vergleich mit der Histologie ist die Sensitivität des
13C-Harn-
stoff-Atemtests einmal höher und zweimal niedriger und die Spezifität




Atemtest, sowie eine niedrigere Sensitivität und höhere Spezifität im
Vergleich zur Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Inwieweit die beschrie-
benen Unterschiede statistisch signifikant sind, wird in sechs der 30
Studien angegeben.
Es werden neun gesundheitsökonomische Evaluationen in dem vorlie-
genden Bericht berücksichtigt. Die Test-and-Treat-Strategie mittels
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Verfahren auf Basis der Serologie sowie in drei Studien mit einem Test-
and-Treat-VerfahrenaufBasisdesStuhl-Antigen-Testsverglichen.Dabei
istdasAtemtestverfahrendreimalkosteneffektivgegenüberderserolo-
gischen Methode und wird von der Stuhl-Antigen-Test-Strategie einmal
dominiert. Vier Studien beinhalten einen Vergleich der Test-and -Treat-
Strategie auf Basis des
13C-Harnstoff-Atemtests mit einer empirischen
antisekretorischenTherapie,wobeisichdasAtemtesverfahrenzweimal
als kosteneffektive Prozedur erweist und zwei Studien einen Vergleich
mit einer empirischen Eradikationstherapie. In fünf Studien wird das
Test-and-Treat-Verfahren mittels
13C-Harnstoff-Atemtest einer endosko-




Sowohl die medizinischen als auch die ökonomischen Studien weisen
mehr oder minder gravierende Mängel auf und liefern heterogene Er-
gebnisse. So werden in der Mehrzahl der medizinischen Studien keine
Angaben zur statistischen Signifikanz der berichteten Unterschiede
zwischen den jeweiligen Testverfahren gemacht. Im direkten Vergleich
weist der
13C-Harnstoff-Atemtest überwiegend eine höhere Testgüte als
der IgG und der Stuhl-Antigen-Test auf. Aus den Vergleichen mit dem
Urease-Schnelltest lassen sich keine Tendenzen bezüglich der Sensiti-
vität ableiten, wohingegen die Spezifität des
13C-Harnstoff-Atemtests
höher einzuschätzen ist. Für die Vergleiche des
13C-Harnstoff-Atemtest
mit der Histologie, dem
14C-Harnstoff-Atemtest und der PCR liegen zu
wenige Ergebnisse vor.





hin. Um Tendenzen bezüglich der Kosten-Effektivität der Atemteststra-
tegie gegenüber der Test-and-Treat-Strategie mittels Stuhl-Antigen-Test
sowie der empirischen Eradikationstherapie abzuleiten, mangelt es an
validenErgebnissenbzw.ökonomischerEvidenz.DieUntersuchungsre-
sultatehinsichtlicheinesVergleichsmitendoskopiebasiertenVerfahren
fallen diesbezüglich zu heterogen aus. Insgesamt kann keines der
ökonomischen Modelle der Komplexität des Managements von Patien-
ten mit dyspeptischen Beschwerden gänzlich gerecht werden.
Schlussfolgerungen/Empfehlungen
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Studienlage zur medizini-
schen und ökonomischen Beurteilung des
13C-Harnstoff-Atemtests im
Vergleich zu anderen diagnostischen Methoden nicht ausreichend ist,




schaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) anstelle
einer endoskopiebasierten Methode zu empfehlen.
Schlüsselwörter:Helicobacterpylori,13C-Harnstoff-Atemtest,Diagnose,
medizinische Effektivität, Kosteneffektivität, Sensitivität, Spezifität
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1. Health political background
Diseasesofthegastro-intestinalsystemareverycommon
in Germany. About 28 million patients are treated for
gastro-intestinalillnessesperyear.In2007,gastro-intes-
tinal diseases accounted for 34.6 million prescriptions
and a turnover of 1.363 billion Euro. A large number of
gastroenterological diseases are caused by Helicobacter
pylori (H. pylori). H. pylori infections in humans are one
of the most common infections in developed countries,
even though the incidence rates are decreasing. Accor-
ding to the Institute for Microbiology and Hygiene at the
UniversityofFreiburg,about20to30millionpeople(30%
of the German population) in Germany are infected. The
infection of the mucus layer of the stomach with H. pylori
causesusuallyachronicinflammatoryreaction,resulting
in morbidity and mortality in four to six million people in
Germany (about 20% of the infected population).
In this context, this Health Technology Assessment (HTA)
reportassessesthemedicalandhealtheconomicbenefit
of the
13C-urea breath test compared to other invasive
and non-invasive tests used in the primary assessment
of H. pylori.
2. Scientific background
The infection with H. pylori occurs via the oral-oral or the
faecal-oral route and is associated with low socioecono-
micstatus,residentialdensityandpoorhygiene.Anacute
H. pylori infection usually causes no symptoms. A persis-
tinginfectioncausesachronicinflammationofthemucus
layer in the stomach. This chronic inflammation is a risk
factor for gastro duodenal ulcers, gastric cancer and
MALT-lymphomas(MucosaAssociatedLymphoidTissue).
The tests available for assessing an infection with H. py-
lori can be categorized into invasive and non-invasive
methods. The invasive methods are based on the direct
detection of H. pylori in biopsy samples taken during en-
doscopy. The invasive methods are: histology, urease
tests, microbiological tests and the polymerase chain re-
action(PCR).Thenon-invasivemethodsarebasedonthe





14C-urea breath test. The
13C-urea breath test is
recommended for monitoring H. pylori eradication. The
test is currently not used in the primary assessment of
H. pylori in Germany.
3. Health economic background
The resources of health care systems are limited. There-
foreitiscrucialtoallocateresourcesrationallywithinthe
health care system, i. e. by optimising the resource
allocation. This implies that the medical benefit cannot
be the only criterion for assessing medical procedures.
Both, the effectiveness (˜ medical results) and the costs
of the medical procedures have to be regarded. This is
the purpose of health economic evaluation studies. The
price of the
13C-urea breath tests are relatively high com-
pared to other relevant tests. Thus, the objective of the
health economic part of this report is to investigate whe-
ther the medical effectiveness as well as the other cost
componentsofthetest-and-treatstrategycancompensa-
te for the costliness of this test.
Healtheconomicstudiesofhighqualityshouldbecapable
ofcapturingthecomplexityoftreatment-orienteddiagno-
stics of gastroenterological diseases. Therefore the follo-
wing matters should be taken into account. The study
should be based on comparative analysis. In order to in-
clude all relevant direct, indirect and intangible costs, a
social perspective should be used. Furthermore multidi-
mensional measures of effectiveness would be more
appropriate for capturing all relevant outcomes. As the
treatment of stomach and intestinal disorders are asso-
ciated with several factors of uncertainty, complex multi-
variate and probabilistic sensitivity analysis should be
carried out. Moreover, the time horizon of the model
should be rather long-term.
4. Research questions
Medical questions:
ME1 What is the sensitivity and specificity of the
13C-urea breath test in the primary assessment of H.
pylori compared to other methods?
Health economic questions:
HE1 What is the cost-effectiveness of the
13C-urea
breath test for the diagnosis of H. pylori infection
compared to that of other diagnostic methods?





HE3 What can be concluded from current health
economicstudies,especiallyconcerningthereimbur-
sement regulations for the
13C-urea breath test?




ment regulations for the
13C-urea breath test have to
be considered?
ETH2 What ethical aspects concerning the test-and-
treat strategy using the
13C-urea breath test in the
management of dyspepsia have to be considered?
ETH3 What ethical aspects concerning invasive
diagnostic methods for H. pylori infections have to be
considered?
5. Methods
A structured and sensitive search of the literature was
performed on 03/09/2008 by the Deutsches Institut für
MedizinischeDokumentationundInformation(DIMDI)to
assess the medical and health economic effectiveness
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assessment of H. pylori compared to other invasive and
non-invasive methods. The following databases were
used:
Deutsches Ärzteblatt (AR96); CCMed (CC00); NHS-CRD-
DARE (CDAR94); DAHTA (DAHTA); gms Meetings (GM03);
Hogrefe-Verlagsdatenbank und Volltexte (HG05); NHS-
CRD-HTA (INAHTA); Kluwer-Verlagsdatenbank (KL97);
Krause&Pachernegg-Verlagsdatenbank(KP05);Karger-
Verlagsdatenbank (KR03); MEDIKAT (MK77); SOMED
(SM78); Springer-Verlagsdatenbank (SP97); Thieme-Ver-
lagsdatenbank (TV01); Cochrane Library – Central (CC-
TR93); MEDLINE (ME60); CAB Abstracts (CV72); NHS
EconomicEvaluationDatabase(NHSEED);GLOBALHealth
(AZ72); AMED (CB85); IPA (IA70); Derwent Drug Backfile
(DH64);EMBASE(EM74);EMBASEAlert(EA08);Derwent
Drug File (DD83); ISTPB + ISTP/ISSHP (II78); SciSearch
(IS74); BIOSIS Previews (BA26).
Titles and abstracts of the studies were assessed for re-
levance by two independent reviewers. The quality eva-
luation of the medical studies was done in accordance
with the standards for reporting of diagnostic accuracy
checklist. Only primary studies and systematic reviews
describing sensitivity and specificity were included. For
thehealtheconomicassessmentonlyevaluationstudies
describingcost-effectiveness,incrementalcost-effective-
ness ratio, cost benefit ratio or cost value benefit ratio




Using the defined search terms 1,035 medical, 117
economicandoneethical/legalpublicationareidentified.
Thereof, 30 medical, five economic and no ethical/legal
publications are included. The hand search resulted in
four other relevant economic publications so that a total
of nine economic publications are included.
6.2 Qualitative results
6.2.1 Included medical publications
Usingthesearchterms1,035publicationsareidentified.
After titles/abstracts are reviewed, 99 publications are
ordered as full texts. Of these 99 publications, 30 meet
the inclusion criteria.
The studies include between 22 and 316 participants.
Intotal3,415patientstakepartin30studies.15studies
include adults, 14 studies comprehend children and
youths and one study does not report the age of the pati-
ents involved.
The
13C-urea breath test is compared to the IgG test 18
times, 13 times with the stool antigen test, eleven times
with the urease test, three times with histology, and one
time each with PCR and the
14C-urea breath test. The
sensitivityofthe
13C-ureabreathtestisbetween75%and
100%, the specificity between 55% and 100%. The sen-
sitivity of the IgG test is between 50% and 100%, the
specificity between52% and100%. The sensitivityof the
stool antigen tests is between 50% and 98%, the specifi-
citybetween63%and100%.Thesensitivityoftheurease
testsisbetween79%and100%,thespecificitybetween
59% and 100%. Sensitivity and specificity higher than
90% are found in 84% of the studies for the 13C-urea
breath test. Sensitivity and specificity higher than 90%
are found in 62% of the studiesfor the stool antigentest,




in six studies and one study reports no differences. The
specificity is higher in 13 studies, lower in three studies
and two studies do not find any differences. Compared
to the stool antigen test, the sensitivity of the
13C-urea
breathtestishigherinninestudies,lowerinthreestudies
and one study reports no difference. The specificity is
higher in nine studies, lower in two studies and two stu-
dies do not inform about any differences. Compared to
theureasetests,thesensitivityofthe
13C-ureabreathtest
is higher in four studies, lower in three studies and four
studies report no variations. The specificity grows in five
studies, decreases in five studies and one study reports
no difference. Compared to histology, the sensitivity of
the
13C-urea breath test is higher in one study and lower
intwostudies.Thespecificityishigherintwostudiesand
lower in one study. The
13C-urea breath test has a lower
sensitivity and a higher specificity compared to the PCR.




6.2.2 Included economic publications
On the basis of defined inclusion and exclusion criteria,
nine economic studies are included in this HTA report.








management strategies for dyspepsia. A discrete event
simulationincorporatingfirstandsecondordersimulation
to determine the benefits and costs of a test-and-treat
strategy using the urea breath test as well as other stra-
tegies for the management of uninvestigated dyspepsia
is carried out in another study. In one case, the model
only compares the costs of test-and-treat on the basis of
urea breath test to endoscopy assuming medical equiva-
lence of both methods. Test-and-treat using the
13C-urea
breath test is compared to test-and-treat procedures on
the basis of serology in six studies and to test-and-treat
based on the stool antigen test in three models (but only
onestudyreportstheoutcomesofbothstrategies).Addi-
tionally,test-and-treatstrategiesusingseveraldiagnostic
tests (as confirmation) are evaluated in two studies. Fur-
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is compared to different antisecretory therapies in four
models, to empirical eradication therapy in two models
and to endoscopy based procedures in five models. If
necessary the endoscopy based strategies include inva-
sive testing for H. pylori infection.
Accordingtotheresultsoftheeconomicstudies,thetest-
and-treat strategy based on the
13C-urea breath test for
themanagementofpatientswithunexamineddyspepsia
is neither dominated by serological strategy nor by an
empirical anti-secretory therapy or an empirical eradica-
tion therapy. Test-and-treat using the breath test turns
outto be cost-effective over test-and-treatusingserology
in three studies and over the empirical antisecretory
therapy in two studies but is dominated in another study
by the test-and-treat strategy on the basis of the stool
antigentest.Theresultsoftwomodelsshowadomination
of the breath test approach over endoscopy based stra-
tegieswhereasonestudyreportsadominationofendos-
copy over test-and-treat using the
13C-urea breath test.
6.2.3 Included ethical, social and judicial publications
No publications could be found that described ethical,
social or judicial aspects of the primary assessment me-
thods of H. pylori infection. Therefore it is not possible to
evaluate the ethical, social and judicial implications of
the assessment methods for H. pylori infection in this
HTA report.
7. Discussion
7.1 Discussion of medical aspects
The results of the included studies are heterogeneous
with regard to the sensitivity and specificity of the tests.
Possible explanations are the differences in the study
populations, the choice of the reference tests and the
different ways of conducting the H. pylori tests. Also, the
majority of the studies do not report the statistical signi-
ficance of the differences in sensitivity and specificity,
i. e. based on the results of the included studies, only
tendencies can be described for the test quality of the
13C-urea breath test and alternative testing methods for
H. pylori.
In direct comparisons the
13C-urea breath test shows
higher sensitivity and specificity than the IgG and stool
antigen tests. In comparison to the urease test, results
for sensitivity are inconsistent, and the specificity is
slightly higher for the
13C-urea breath test. There are not
enough results for comparisons between the
13C-urea
breath test and the
14C-urea breath test, histology and
PCR to describe tendencies.
7.2 Discussion of economic aspects
The cost-effectiveness of testing for H. pylori infection
using the
13C-urea breath test compared to other diagno-
stic methods must be assessed using management
strategies, because H. pylori assessment should only be




All included studies had limitations to a greater or lesser
extent.Noneoftheincludedmodelsisabletocompletely
capturethecomplexityofmanagingpatientswithdyspep-
tic complaints. This is due to the use of one-dimensional
outcome measures, insufficient consideration of thera-
peutic implications and follow-ups, time horizons which
aretooshortorunverifiabledeterminationofutilityvalues
andsocialcosts.Furthermore,itmustbeconsideredthat
a cost-effectiveness comparison between alternative
management strategies is limited in several economic
analyses.In the majorityof the includedstudies,disease
specific outcome measures are used. Due to the lack of
expert literature on threshold values for incremental
outcomegains,thereportedincrementalcost-effectiven-
ess ratios cannot be assessed. Therefore, conclusions
onthecost-effectivenessoftest-and-treatusingtheurea
breath test in comparison to other strategies can only be
drawn for dominant cost-effectiveness ratios.
Accordingtotheresultsoftheincludedeconomicstudies,
the test-and-treat strategy using the
13C-urea breath test
seems to be cost-effective compared to test-and-treat
basedonserologyandcomparedtotheempiricalantise-
cretory therapy. Due to a lack of valid studies, it is not
possible to assess the breath test approach in compari-
son to test-and-treat using the stool antigen test and the
empirical eradication therapy respectively, regarding the
cost-effectiveness. The results of economic analyses
comparing test-and-treat using the breath test to endos-
copy strategies are too heterogeneous to draw any con-
clusions.
7.3 Discussion of ethical, judicial and social
aspects
Fromasocialandethicalperspective,availableresources
should be effectively used to prevent rationing. Because
there are no high-quality health economic studies that
compare test-and-treat strategies using the
13C-urea





on the other hand, is associated with significant discom-
fort and a very low risk of serious complications.
Currently, the only fully reimbursed alternative to endos-
copyfortheprimaryassessmentofH.pyloriisIgGtesting.
The IgG testis lesseffective thanthe
13C-ureabreathtest
and other methods. This regulation will become more
important, as the incidence of H. pylori infections conti-
nues to increase in persons with lower socioeconomic
status.
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Theresultsoftheincludedmedicalandhealtheconomic
studies assessing the
13C-urea breath test in comparison
to other diagnostic methods for H. pylori detection are
not sufficient to recommend the
13C-urea breath test as
a standard primary assessmentmethod in the context of
a test-and-treat strategy for managing patients with dys-
peptic disorders in Germany.




H. pylori infection. In addition the cost-effectiveness of
serology test should be studied in more detail.
Kurzfassung
1. Gesundheitspolitischer Hintergrund
Erkrankungen des Magen-Darm-Systems zählen in
DeutschlandzudenhäufigstenErkrankungen.ProQuartal
werden ca. sieben Mio. Patienten wegen Magen-Darm-
Erkrankungen behandelt. Mit einem Volumen von
34,6 Mio. Verordnungen und einem Umsatz von 1,363
Mrd. Euro liegt diese Indikationsgruppe 2007 innerhalb
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) auf Platz 6
der meistverschriebenen Medikamente und auf Platz 7
derumsatzstärkstenIndikationsgruppen.EingroßerAnteil
derjährlichengastroenterologischenKrankheitsfällewird
durch eine Helicobacter pylori (H. pylori)-Infektion verur-
sacht.DieseisttrotzdeutlichabnehmenderInzidenzraten
in den Industrienationen eine der am häufigsten auftre-
tendenbakteriellenInfektionskrankheitendesMenschen.
Über die Hälfte der Weltbevölkerung ist mit dem Keim
infiziert. Für Deutschland werden in epidemiologischen
StudienGesamtprävalenzratenzwischen20bis40%der
Bevölkerungermittelt.LautdemNationalenReferenzzen-
trum (NRZ) für H. pylori (Institut für medizinische Mikro-
biologie und Hygiene der Universität Freiburg) sind etwa
20bis30Mio.MenscheninDeutschlandmitdemBakte-
rium infiziert (ca. 30% der deutschen Bevölkerung). Die
Besiedlung der Magenschleimhaut durch H. pylori führt
bei allen Infizierten zu einer zumeist lebenslangen ent-
zündlichen Reaktion, die bei etwa vier bis sechs Mio.







Atemtests im Vergleich zu invasiven und nichtinvasiven
Testverfahren zur Untersuchung auf H. pylori-Besiedlung
im Rahmen der Primärdiagnostik.
2. Wissenschaftlicher Hintergrund
Die Infektion mit H. pylori erfolgt vermutlich auf oral-ora-
lem oder fäkal-oralem Weg, begünstigt durch beengte
Wohnverhältnisse und mangelhafte Hygiene. Eine akute
Infektion mit H. pylori verläuft meistens beschwerdefrei.
EinepersistierendeInfektionhateinechronischeEntzün-
dung der Magenschleimhaut zur Folge. Eine solche
chronische Entzündung stellt einen Risikofaktor dar für
Erkrankungen wie gastroduodenale Geschwüre, Ma-
genkarzinome und MALT (Mucosa Associated Lymphoid
Tissue)-Lymphome.ZurDiagnoseeinerH.pylori-Infektion
stehen verschiedene Testverfahren zur Verfügung, die
sich in invasive und nichtinvasive Methoden einteilen
lassen.DieinvasivenMethodenbasierenaufeinerdirek-
ten Identifikation von H. pylori in Biopsieproben, die im
Rahmen einer Endoskopie entnommen werden. Zu den
invasiven Verfahren zählen die Histologie, der Urease-
Schnelltest, der mikrobiologische Test sowie die Polyme-
rase-Kettenreaktion (PCR). Die nichtinvasiven Methoden
basieren auf einem indirekten Nachweis von H. pylori
aufgrundbestimmterEigenschaftendesBakteriumsoder
der Reaktion des Immunsystems. Zu den nichtinvasiven





13C-Harnstoff-Atemtest wird zur Kontrolle
einer Eradikationstherapie empfohlen, kommt aufgrund
der Erstattungsregelungen und den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwech-





Die dem Gesundheitswesen zur Verfügung stehenden
Mittel sind begrenzt. Deshalb ist es entscheidend, die
eingesetztenRessourcenimGesundheitssystemrational
zu verteilen, d. h. eine optimale Ressourcenallokation zu
gewährleisten. Dies ist nur möglich, sofern Über-, Unter-
und Fehlversorgungen vermieden werden. Diese Forde-
rung impliziert, dass der rein medizinische Nutzen als
alleiniges Kriterium zur Beurteilung einer Maßnahme
nicht ausreichend ist. Vielmehr müssen der Effektivität
(=medizinischesErgebnis)dieKostendermedizinischen
Maßnahme gegenübergestellt werden, so dass eine
ökonomische Bewertung realisiert werden kann. Dies ist
dasAnliegenvongesundheitsökonomischenEvaluations-
studien. Da der Preis für die Durchführung und Auswer-
tungdes
13C-Harnstoff-AtemtestsimVergleichzuanderen
relevanten Tests relativ hoch ist, gilt es im gesundheits-
ökonomischen Teil des vorliegenden Berichts anhand
deraktuellenStudienlagezuuntersuchen,obdiemedizi-
nischeEffektivitätsowiedieübrigenKostenkomponenten
der Test-and-Treat-Strategie auf Basis des Atemtests
diesen Nachteil kompensieren können.
ZurErfassungderKomplexitäteinertherapieorientierten
Diagnostik gastroenterologischer Erkrankungen sollte
das ideale gesundheitsökonomische Studiendesign auf
einer vergleichenden Analyse basieren. Dabei wäre eine
gesellschaftlichePerspektiveeinzunehmen,dieallerele-
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rücksichtigt.DasabschließendeEffektivitätsmaßmüsste
multidimensional sein, um alle relevanten Outcomes zu
messen.DadieBehandlungvonMagen-undDarmerkran-
kungen mit vielen Unsicherheitsfaktoren behaftet ist,
wären komplexe multivariate und probabilistische Sensi-
tivitätsanalysen ideal. Zudem müsste der Zeithorizont
des Modells relativ langfristig sein.
4. Forschungsfragen
Medizinische Fragestellung:
ME1 Wie effektiv ist die Untersuchung auf H. pylori
mittels
13C-Harnstoff-AtemtestinderprimärenDiagno-
stik hinsichtlich der Sensitivität und Spezifität im
Vergleich zu anderen diagnostischen Testverfahren?
Gesundheitsökonomische Fragestellungen:
ÖK1 Wie ist die Kosten-Effektivität der Untersuchung
aufH.pylori-Besiedlungmittels
13C-Harnstoff-Atemtest
in der Primärdiagnostik im Vergleich zu anderen dia-
gnostischen Methoden?
ÖK2WelcheKriterienundParametersollteningesund-
heitsökonomischen Evaluationsstudien zur Kosten-
Effektivitätdes
13C-Harnstoff-Atemtestsin derPrimär-
diagnostik im Vergleich zu anderen invasiven und
nichtinvasiven diagnostischen Verfahren berücksich-
tigt werden, damit die Ergebnisse als Entscheidungs-
hilfebeiderAuswahlderkosteneffektivstentherapie-
orientierten Diagnostik im Einzelfall dienlich sind?
ÖK3WelchegesundheitspolitischenSchlussfolgerun-
gen, insbesondere hinsichtlich der Erstattungsfähig-
keit des
13C-Harnstoff-Atemtests, ergeben sich aus
denvorliegendengesundheitsökonomischenInforma-
tionen zur Kosten-Effektivität des Atemtests im Ver-
gleich zu anderen diagnostischen Methoden?
ÖK4 Wo besteht weiterer gesundheitsökonomischer
Forschungsbedarf?
Ethische Fragestellungen:








ETH3 Welche ethischen Aspekte sind im Zusammen-
hang mit invasiven Diagnoseverfahren zur Untersu-
chung auf H. pylori-Besiedlung zu berücksichtigen?
5. Methodik
Um den medizinischen und gesundheitsökonomischen




Verfahren beurteilen zu können, wurde vom Deutschen
InstitutfürMedizinischeDokumentationundInformation
(DIMDI) am 03.09.2008 eine strukturierte und hochsen-
sitive Literaturrecherche in folgenden 28 Datenbanken
durchgeführt:
Deutsches Ärzteblatt (AR96); CCMed (CC00); NHS-CRD-
DARE (CDAR94); DAHTA-Datenbank (DAHTA); gms Mee-
tings (GM03); Hogrefe-Verlagsdatenbank und Volltexte
(HG05); NHS-CRD-HTA (INAHTA); Kluwer-Verlagsdaten-
bank (KL97); Krause & Pachernegg-Verlagsdatenbank
(KP05); Karger-Verlagsdatenbank (KR03); MEDIKAT
(MK77); SOMED (SM78); Springer-Verlagsdatenbank
(SP97); Thieme-Verlagsdatenbank (TV01); Cochrane Li-
brary – Central (CCTR93); MEDLINE (ME60); CAB Ab-
stracts (CV72); NHS Economic Evaluation Database
(NHSEED); GLOBAL Health (AZ72); AMED (CB85); IPA
(IA70); Derwent Drug Backfile (DH64); EMBASE (EM74);
EMBASE Alert (EA08); Derwent Drug File (DD83); ISTPB
+ ISTP/ISSHP (II78); SciSearch (IS74); BIOSIS Previews
(BA26).
Auf Basis der Suchbegriffe (siehe Anhang) werden vier
Recherchen ohne Einschränkung der Sprache und des
ZeitraumsdurchgeführtsowiedurchHandsuchenergänzt.
Die Literaturtitel und Abstracts identifizierter Publikatio-
nen werden auf der Basis der Themenstellung systema-
tisch durch zwei unabhängige Gutachter auf Relevanz
für das vorliegende Thema überprüft. Die Bewertung der
Qualität medizinischer Studien erfolgt anhand der
„Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy“
Checkliste des „Standards for Reporting of Diagnostic
Accuracy Steering Committee“
8. Aus dieser Checkliste
folgenMindestanforderungenandiemethodischeQualität
der Publikationen. Es werden nur Primärstudien und
systematische Reviews einbezogen. In diesen müssen
dieZielgrößenSensitivitätundSpezifitätderverglichenen
diagnostischen Methoden angegeben sein. Bei den ge-
sundheitsökonomischen Studien wird geprüft, ob die
Fragestellung und der Evaluationsrahmen den ökonomi-
schenProblemkontextausreichenddarstellen.Betrachtet
werden im Besonderen die Analysemethoden und die
GütederModellierung.Fürdiegesundheitsökonomische
Beurteilung werden nur vollständige gesundheitsökono-
mische Evaluationsstudien mit den Zielparametern Kos-
ten-Effektivität, inkrementelles Kosten-Effektivitäts-Ver-





des DIMDI 1.153 Treffer, die in Form einer Reference-




werden insgesamt 30 medizinische, fünf ökonomische
undnullethische/rechtliche/sozialePublikationeneinbe-
zogen. Im Rahmen der Handrecherche können vier wei-
tere relevante ökonomische Publikationen identifiziert
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berücksichtigt werden.
6.2 Qualitative Ergebnisse
6.2.1 Eingeschlossene medizinische Publikationen
Aufgrund der Suchbegriffe werden 1.035 medizinische
Publikationen identifiziert. Davon werden aufgrund von
Titel und Abstract 99 medizinische Publikationen im
Volltextbestellt.Vondiesen99Veröffentlichungenwerden
30 für den vorliegenden Bericht berücksichtigt.
In 15 Studien werden die Testkriterien für volljährige
Personen angegeben, in 14 Studien für Kinder sowie Ju-
gendliche.IneinerweiterenStudiewerdenkeineAngaben
zum Altersbereich der Patienten gemacht. Insgesamt
haben3.415Personenanden30Studienteilgenommen.
Die Fallzahl liegt zwischen 22 und 316 Teilnehmern.
Der
13C-Harnstoff-Atemtest wird 18-mal mit dem IgG-
Nachweis,13-malmitdemStuhl-Antigen-Test,elfmalmit
dem Urease-Schnelltest, dreimal mit der Histologie, und
je einmal mit der PCR und dem
14C-Harnstoff-Atemtest
verglichen. Die Sensitivität des
13C-Harnstoff-Atemtests
liegt zwischen 75% und 100%, die Spezifität zwischen
55% und 100%. Die Sensitivität des IgG-Tests liegt zwi-
schen 50% und 100%, die Spezifität zwischen 52% und
100%. Die Sensitivität des Stuhl-Antigen-Tests liegt zwi-
schen 50% und 98%, die Spezifität zwischen 63% und
100%. Die Sensitivität des Urease-Schnelltests liegt zwi-
schen 79% und 100%, die Spezifität zwischen 59% und
100%. Sensitivität und Spezifität von 90% oder höher
werden vom
13C-Harnstoff-Atemtest in 84% der Studien
erreicht. Der Stuhl-Antigen-Test weist in 62% der Studien
eine Sensitivität und eine Spezifität von über 90% auf,
derIgG-Testin56%bzw.44%derStudienundderUrease-
Schnelltest in 73% bzw. 55% der Studien. Im Vergleich
zum IgG-Test sind die Sensitivität des
13C-Harnstoff-
Atemtestszwölfmalhöher,sechsmalniedrigerundeinmal
gleich und die Spezifität 13-mal höher, dreimal niedriger
und zweimal gleich. Im Vergleich zum Stuhl-Antigen-Test
sinddieSensitivitätdes
13C-Harnstoff-Atemtestsneunmal
höher, dreimal niedriger und einmal gleich, und die Spe-




niedriger und viermal gleich sowie die Spezifität fünfmal
höher, fünfmal niedriger und einmal gleich. Im Vergleich
mit der Histologie ist die Sensitivität des
13C-Harnstoff-
Atemtests einmal höher und zweimal niedriger sowie die
Spezifitätzweimalhöherundeinmalniedriger.Injeeinem






6.2.2 Eingeschlossene ökonomische Publikationen
Auf Basis der definierten Ein- und Ausschlusskriterien
werdenneunökonomischeStudienfürdenvorliegenden
HTA-Bericht berücksichtigt. Davon beinhalten sieben
Studien eine Analyse der Kosten-Effektivität, die sich bei
vier Studien allein auf die jeweiligen diagnostischen,
nichtinvasiven Methoden im Rahmen einer Test-and-
Treat-Strategie zum Management der Dyspepsie bezieht
und bei drei Studien auf unterschiedliche Diagnose-The-
rapie-StrategienzumManagementderDyspepsie.Ineiner
StudiewerdendieKostenundentsprechendenNutzwerte
verschiedener Strategien zum Management nichtunter-
suchterDyspepsieaufBasiseinerDiscrete-event-Simula-
tion der ersten und zweiten Ordnung analysiert und in
einer weiteren Studie ein reiner Kostenvergleich einer
Test-and-Treat-Strategie mittels
13C-Harnstoff-Atemtest
gegen Endoskopie zum Management nichtuntersuchter
Dyspepsie durchgeführt, da in diesem Fall von einer
identischenmedizinischenEffektivitätbeiderTechnologi-
enausgegangenwird.DieTest-and-Treat-Strategiemittels
13C-Harnstoff-Atemtest wird in sechs Studien mit einem
Test-and-Treat-Verfahren auf Basis der Serologie, in drei
mit einem Test-and-Treat-Verfahren auf Basis des Stuhl-
Antigen-Tests(davonwerdenallerdingsnurineinerStudie
die Ergebnisse beider Strategien dargestellt) verglichen.
Zusätzlichevaluierenzwei Studien Test-and-Treat-Strate-
gienmitmehrerenTests(alsBestätigungdesBefundes).
Des Weiteren wird die Test-and-Treat-Strategie auf Basis
des
13C-Harnstoff-Atemtests in vier Studien mit unter-
schiedlichen empirischen antisekretorischen Therapien,
inzweimitempirischenEradikationstherapienundinfünf
Modellen mit endoskopiebasierten Verfahren, die ggf.
einen invasiven Test einschließen, verglichen.
DieTest-and-Treat-Strategiemittels
13C-Harnstoff-Atemtest
wird in keinem Modell weder von einer Test-and-Treat-
Strategie auf Basis der Serologie noch von einer empiri-
schenantisekretorischenTherapieodereinerempirischen
Eradikationstherapie dominiert. Das Atemtestverfahren
erweistsichindreiModellenalskosteneffektivgegenüber
derserologischenProzedurundwirdineinemModellvon
der Test-and-Treat-Strategie auf Basis des Stuhl-Antigen-
Tests dominiert. Des Weiteren zeigen die Ergebnissevon






von der endoskopischen Prozedur dominiert.





einer H. pylori-Infektion beschäftigen. Die Bearbeitung
ethischer,sozialeroderjuristischerImplikationendiagno-
stischerVerfahrenzurUntersuchungaufH.pylori-Besied-
lung anhand der Literatur ist deshalb nicht möglich.
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7.1 Diskussion medizinischer Aspekte
DieErgebnissederberücksichtigtenStudiensindhetero-
gen, sowohl hinsichtlich der Angaben zu Sensitivität und
Spezifität der jeweiligen Tests als auch hinsichtlich der
Vergleiche des
13C-Harnstoff-Atemtests mit den alternati-
vendiagnostischenVerfahren.MöglicheUrsachenhierfür
sind Unterschiede in den untersuchten Populationen,
den gewählten Referenztests sowie Unterschiede in der
Durchführung der H. pylori-Tests.
Zudem macht die Mehrzahl der Studien keine Angaben
zur statistischen Signifikanz der beschriebenen Unter-
schiede der Sensitivität und Spezifität. Somit können
basierend auf den Ergebnissen der eingeschlossenen
Studien allenfalls Tendenzen hinsichtlich der Testgüte
des
13C-Harnstoff-Atemtest im Vergleich zu alternativen
Nachweisverfahren auf H. pylori angegeben werden. Im
direkten Vergleich weist der
13C-Harnstoff-Atemtest
überwiegend eine bessere Testgüte als der IgG- und der




in den hier beschriebenen Studien tendenziell höhere
Werte auf als der Urease-Schnelltest. Für die Vergleiche
des
13C-Harnstoff-Atemtests mit der Histologie, dem
14C-Harnstoff-Atemtest und der PCR liegen nur wenige
Ergebnissevor,ausdenensichkeineTendenzenableiten
lassen.
7.2 Diskussion ökonomischer Aspekte
Im gesundheitsökonomischen Kontext muss die Kosten-




von Managementstrategien erfolgen, da eine H. pylori-
Diagnostik nur dann durchzuführen ist, wenn eindeutige
StrategienzumUmgangmitdemTestergebnisvorhanden
sind.UmeingesundheitsökonomischoptimalesVerfahren
zu ermitteln, sind in diese Betrachtung auch Strategien
einzubeziehen, die keinen H. pylori-Test beinhalten.
Alle eingeschlossenen ökonomischen Studien weisen
mehr oder minder gravierende Limitationen auf und lie-
fern teils sehr heterogene Ergebnisse. Insgesamt kann
keines der ökonomischen Modelle der Komplexität des
ManagementsvonPatientenmitdyspeptischenBeschwer-
den gänzlich gerecht werden. Gründe hierfür liegen ins-
besondere in den verwendeten Effektivitätsmaßen, der
unzureichenden Berücksichtigung therapeutischer Kon-
sequenzen und Follow-ups sowie eines zu geringen Zeit-
horizontsodereinernichtnachvollziehbarenGenerierung
der Nutzwerte und sozialen Kosten. Des Weiteren gilt es
zuberücksichtigen,dasseinKosten-Effektivitäts-Vergleich
der einzelnen Managementstrategien bei mehreren Stu-
dien nur eingeschränkt möglich ist. In der Mehrzahl der
eingeschlossenen Untersuchungen werden spezielle
krankheitsspezifische Effektivitätsmaße verwendet, für
dieinderLiteraturkeineAnalysenzuZahlungsbereitschaf-
ten für zusätzliche Outcomeeinheiten vorliegen, so dass
das entsprechende inkrementelle Kosten-Effektivitäts-
Verhältnisnichtbewertetwerdenkann.IndiesemZusam-
menhang können Aussagen zur Kosten-Effektivität der
AtemteststrategieimVergleichzuanderenVerfahrennur
dann getroffen werden, wenn Dominanzen bestehen.




über einer Test-and-Treat-Strategie auf Basis der Serolo-
gie und der empirisch antisekretorischen Therapie an.
BezüglicheinesVergleichszwischenderAtemteststrategie
und der Test-and-Treat-Strategie mittels Stuhl-Antigen-
TestsowiederempirischenEradikationstherapiemangelt
es an validen Ergebnissen bzw. ökonomischer Evidenz,




gegenüber endoskopiebasierten Verfahren sind anhand
der vorliegenden Studienergebnisse nicht möglich, da
diese zu heterogen sind.
FürspeziellekrankheitsspezifischeOutcomes,dieinden
Untersuchungen häufig verwendet werden, liegen in der
Literatur keine Analysen zu Zahlungsbereitschaften für
zusätzlicheOutcomeeinheitenvor.Dieberechneteninkre-
mentellen Kosten-Effektivitäts-Verhältnisse können des-
halbnichtbewertetwerden.Demnachisteineindeutiger
RückschlussaufdieKosten-EffektivitäteinzelnerVerfah-
ren, sofern keine Dominanzen bestehen, dann nicht
möglich.
7.3 Diskussion ethischer, juristischer und
sozialer Aspekte
AussozialethischerSichtisteinrationalerRessourcenein-
satz zu fordern, da dieses Rationierungen sowie Über-,
Unter-undFehlversorgungeningewissemMaßvorbeugen
kann.Daqualitativhochwertigegesundheitsökonomische





Magenkarzinome, Ulkuserkrankungen etc. nicht direkt








zu schwerwiegenden Komplikationen führen können.
Patienten, die aus triftigen Gründen eine Endoskopie
ablehnen, bekommen in der Primärdiagnostik von den
GKV nur einen IgG-Test erstattet, der nachweislich weni-
gereffektivistalsder
13C-Harnstoff-Atemtestundverschie-
dene invasive Verfahren. Folglich werden Personen, die
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ungleich behandelt. Dieser Sachverhalt gewinnt vor dem
Hintergrund einer zunehmenden H. pylori-Prävalenz in
sozialschwächeren Schichten zusätzlich an Bedeutung.
8. Schlussfolgerungen/Empfehlungen
Zusammenfassendistfestzuhalten,dassdieStudienlage
zur medizinischen und ökonomischen Beurteilung des
13C-Harnstoff-Atemtests im Vergleich zu anderen diagno-
stischen Methoden nicht ausreichend ist, um den Atem-
test als primärdiagnostisches Standardverfahren im
RahmeneinerTest-and-Treat-StrategiebeimManagement
von Patienten mit dyspeptischen Beschwerden für die
deutsche Versorgungslandschaft insbesondere vor dem
Hintergrund der DGVS-Leitlinien anstelle einer endosko-
piebasierten Methode zu empfehlen.
AufgrundderPublic-health-RelevanzderThematikwerden
deshalbqualitativhochwertigeökonomischeundmedizi-
nische Studien, die der Komplexität einer therapieorien-
tierten Diagnostik gastroenterologischer Erkrankungen
Rechnungtragen,fürdiedeutscheVersorgungslandschaft
benötigt, um den medizinischen und gesundheitsökono-
mischen Nutzen der Untersuchung auf H. pylori-Besied-
lungmittels
13C-Harnstoff-AtemtestinderPrimärdiagnostik
im Vergleich zu anderen diagnostischen Methoden und
Managementstrategien zu bewerten. Neben einem Ver-
gleichvonTest-and-Treat-Verfahrengegenendoskopieba-
sierte Strategien sollte in Anbetracht der derzeitigen Er-
stattungsregelungen unbedingt geprüft werden, ob die
Serologie im Vergleich zum
13C-Harnstoff-Atemtest und
zumStuhl-Antigen-TestausgesellschaftlicherPerspektive
ein kosteneffektiveres Verfahren ist.
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